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1.   Introdução 
 
A grande dificuldade encontrada no tratamento de doenças oftálmicas 
está primeiramente nas poucas opções de formas farmacêuticas disponíveis no 
mercado e, em segundo lugar, na dificuldade que os fármacos apresentam em 
penetrar nos tecidos para atingir o alvo. Apenas 1-5% da concentração de 
fármaco total presente nos colírios é absorvida pela córnea, e isto ocorre 
devido ao tempo de permanência da formulação na córnea, que não passa de 
2 minutos (KIM et al., 2008; PENG et al., 2012). 
Alguns autores relatam a existência de estratégias para aumentar a 
absorção de fármacos oftálmicos, iniciando pelo aumento da permeabilidade 
dos fármacos pela córnea, uma vez que a mesma apresenta estruturas 
lipofílicas e hidrofílicas. Outra alternativa seria prolongar o tempo de contato da 
formulação carreada com fármaco na superfície ocular (JARVINENet al., 1995, 
MAINARDES et al., 2005). Além disso, foi citada a hipótese de aumento da 
viscosidade dos sistemas, com consequente aumento da permeabilidade 
ocular (KAPOORet al., 2009). As pomadas são sistemas que já vêmsendo 
utilizados como forma farmacêutica para entrega de fármacos na região ocular 
devido a sua elevada viscosidade. Todavia, as pomadas podem afetar a visão 
e irritar os tecidos oculares. 
Contudo, existe a necessidade de desenvolver novos veículos para 
distribuição de fármacos para o tratamento de doenças oftálmicas tópicas 
(XUet al., 2010). Segundo Cunha Júnior e Fialho (2003), para o tratamento de 
doenças oculares os sistemas de liberação controlada se tornam 
extremamente necessários. Além disso, cabe ressaltar a importância de 
desenvolver sistemas que reduzam os efeitos causados pela absorção 
sistêmica, uma vez que aproximadamente 95% da concentração de fármaco 
gotejada no olho não é absorvida no local de aplicação. A ideia principal é que 
a administração de fármacos para o tratamento de doenças oculares seja 
realizada por meio de vias que atinjam preferencialmente o tecido local do olho 
(CUNHA-JÚNIOR e FIALHO, 2003). 
 Diversos sistemas vêm sendo propostos com a finalidade de superar as 
desvantagens apresentadas pelos colírios. Tais como hidrogéis, 
 
22 
 
microemulsões, lipossomas, micro- e nanopartículas, sistemas capazes de 
realizar uma liberação controlada e sustentada em níveis terapêuticos por 
longos períodos de tempo (LE BOULAIS 1998; MAINARDES et al., 2005). 
 Segundo Alvarez-Lorenzo e Concheiro (2012) a simplicidade de 
utilização, conforto, e a liberação prolongada de fármaco para a área pré-
corneal, tornam as lentes de contato gelatinosas (SLs) sistemas muito 
atraentes para distribuição de fármacos na região ocular. Além disso, devido a 
sua localização no olho, as SLs atuam como uma barreira para os fármacos. 
Entre a lente de contato e a córnea, existe uma fina película, o fluido do filme 
lacrimal pós lente (post-lens tear film, POLTF) que não é bem misturado com o 
restante de fluído lacrimal. Segundo estudos, o tempo que é necessário para 
que o POLTF se misture com o restante de fluido é de aproximadamente 30 
minutos. Sendo assim, este tempo de residência é o mínimo de tempo que o 
fármaco permanece no olho frente a córnea (PENG et al., 2010). Permanecer 
por mais tempo irá resultar em um fluxo maior de fármaco através da córnea e 
redução da absorção do mesmo para a corrente sanguínea (GULSEN e 
CHAUHAN, 2005; XINMING et al., 2008). Além disso, foi comprovado por 
modelos matemáticos e resultados clínicos que é possível aumentar a 
biodisponibilidade dos fármacos em mais de 50%, quando utilizar SLs como 
veículo para entrega dos mesmos (LI et al.,2006; KAPOOR e CHAUHAN, 
2008). 
As lentes de contato podem ser carregadas com o fármaco por simples 
imersão em uma solução concentrada, por instilação direta de gotas na lente já 
colocada no olho ou por dissolução do mesmo juntamente com o monômero 
antes da polimerização e formação final da lente (KAPOOR et al., 2009; XU et 
al., 2010). Quando os fármacos são carreados juntamente com o 
desenvolvimento das SLs, a concentração de fármaco veiculada na lente 
poderá ser 2 a 3 vezes maior em relação ao carregamento de fármaco por 
imersão (HIRATINIet al., 2004; KAPOOR e CHAUHAN, 2008). 
Entretanto, além de ultrapassar deficiências inerentes em formulações 
oftálmicas clássicas, os avanços tecnológicos atuais permitem a incorporação 
de diferentes carreadores nanoestruturados ou a modificação na estrutura das 
SLs(ALVAREZ-LORENZO e CONCHEIRO, 2012). O tamanho destas 
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estruturas (nanométricas) é suficientemente pequeno para não afetar a visão 
do paciente, quando a lente for colocada no olho. Além disso, incorporar 
nanocarreadores em SLs permitirá uma liberação prolongada e sustentada de 
fármaco no olho (GULSEN e CHAUHAN 2005; KAPOOR et al., 2009; HU et al., 
2011). Por exemplo, CASCONE e colaboradores (2002) desenvolveram um 
método com a finalidade de permitir a utilização de matrizes hidrofílicas para a 
liberação de fármacos lipofílicos. Os autores encapsularam a dexametasona 
em nanopartículas de PLGA, e então, incorporaram na matriz de um gel 
hidrofílico.Os resultados demonstraram uma taxa de liberação elevada no início 
do tempo de análise, que somente atingiu o plateau depois de 
aproximadamente um mês de experimento. 
Recentemente, em nosso grupo de pesquisa foi desenvolvida uma 
nanoemulsão composta por óleos de rícino e mineral para incorporação em 
SLs. Foi observado que as nanoemulsões não alteraram a transparência das 
SLs, bem como a sua permeabilidade, mostrando serem uma alternativa ao 
desenvolvimento de novos sistemas para entrega ocular (KATZER et al., 2014). 
 Para a incorporação de suspensões de nanocarreadores de fármacos 
nas lentes de contato, um desafio importante a ser suplantado é o elevado teor 
de água destas formulações que alcança cerca de 98%. A matriz das lentes de 
contato é composta de dois polímeros (HEMA e TEGMA), dois 
fotopolimerizadores e glicerina. Esta característica limita o volume de 
suspensão que pode ser incorporada, levando a uma baixa concentração de 
fármaco na lente de contato.Sendo assim, um dos objetivos desta dissertação 
é a produção de nanocápsulas de baixo teor aquoso. Para tal, a glicerina foi 
selecionada como constituinte da pseudo-fase externa da suspensão para a 
produção das nanocápsulas. Cabe destacar que na composição da lente de 
contato há cerca de 10% de glicerina. Este fato abre a possibilidade de 
substituí-la pela suspensão de nanocápsulas produzidas com glicerina como 
fase externa, o que pode levar a incorporação de um número maior de 
nanocápsulas por massa da lente de contato, contribuindo para uma maior 
concentraçãode fármaco na lente.Desta forma, éobjetivo geral do trabalho o 
desenvolvimento de nanocápsulas de baixo teor aquoso passiveis de 
incorporação em SLs.  
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Além disso, a presente dissertação tem por finalidade dar continuidade a 
estratégia farmacotécnica de incorporação de nanocarreadores em SLs, 
empregando, de forma inédita, as nanocápsulas poliméricas de baixo teor 
aquoso, visandoo controle de entrega de substâncias. Para tal, a indometacina 
e o triclosan foram selecionados para veiculação através das nanocápsulas. 
Estas substâncias apresentam diferentes valores de log D, 2,21 para a 
indometacina e 5,17 para o triclosan. Segundo Oliveira e colaboradores (2012), 
o valor de log D dos fármacos determina a forma de encapsulação 
nasnanocápsulas. Adicionalmente, por se tratar de uma partícula inédita, é 
importante analisar a forma com que os fármacos com diferentes valores de log 
D vão se portar frente a encapsulação em nanocápsulasproduzidas com baixo 
teor de água, bem como, diferenças na capacidade de liberação dos fármacos. 
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2.   Objetivos 
 
2.1 Objetivo Geral 
 Desenvolvimento de uma suspensão de nanocápsulas com baixo teor de 
água (em glicerina) para incorporação produção de lentes de contato. 
 
 
 
2.2 Objetivos Específicos 
Desenvolvimento e estudos de pré-formulação de suspensões de 
nanocápsulas em glicerina (com baixo teor de água), avaliação dos parâmetros 
físico-químicos e obtenção de formulação exclusivamente nanotecnológica. 
Incorporação de triclosan e indometacina nas nanocápsulas de baixo 
teor de água. 
Análises morfológicas das suspensões de nanocápsulas de baixo teor 
aquoso branca e contendo triclosan ou indometacina. 
Análise da liberação da indometacina e do triclosan a partir das 
nanocápsulas com baixo teor de água por meio de célula de Franz e 
comparação com formulações-controle destas substâncias na forma livre. 
Fabricação de lentes de contato em laboratório contendo nanocápsulas 
de baixo teor aquoso. 
Avaliação da morfologia das lentes de contato contendo nanocápsulas. 
Avaliação da liberação in vitro do triclosan através das lentes de contato. 
Avaliação da toxicidade in vitro (método da membrana cório-alantoide de 
ovos embrionados) das nanopartículas com baixo teor de água e lentes de 
contato produzidas com nanocápsulas. 
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Avaliação da adesividade das lentes de contato produzidas com 
nanocápsulas de triclosan de baixo teor aquoso em olhos de peixe.  
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O texto completo, que no texto integral ocupa o intervalo de páginas 
compreendido entre as páginas 38 – 66, referentes a resumo, abstract, revisão 
de literatura e artigo, foram suprimidos da dissertação por tratar-se de assunto 
cabível de deposição de patente. Consta da descrição do desenvolvimento de 
nanocápsulas de baixo teor de água, e a inserção em lentes de contato 
gelatinosas.  
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